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Резюме
Актуальность. Водолазный стаж и влияние факторов профессиональной деятельности приводят 

к развитию кардиоваскулярной патологии, и изучение состояния сердечно-сосудистой системы водола-
зов является одной из актуальных проблем современной медицины. Цель исследования — определить 
наследственно обусловленные структурные и функциональные особенности сердечно-сосудистой си-
стемы у представителей экстремальных специальностей военно-морского флота и дифференцировать их 
от влияния некоторых профессиональных факторов. Материалы и методы. Обследован 81 военнослужа-
щий в возрасте 21–44 лет. Обследованные были представлены тремя группами: водолазы-глубоководники  
(n = 31), операторы технических глубоководных средств (n = 28) и контрольная группа, которая не под-
вергались факторам водолазного труда и специфическим факторам глубоководных технических средств  
(n = 22). Использовались регламентированные и  специальные методы исследования сердечно-сосу-
дистой системы, которые оценивались в зависимости от полиморфных вариантов генов матриксной 
металлопротеиназы 1 (MMP-1) и гена коллагена 1 типа альфа 1 (COL1A1). Результаты. Статистически 
значимых различий в распределении полиморфных вариантов генов MMP-1 и COL1A1 у специалистов 
ВМФ обследованных групп не выявлено, анализ распределения генотипов в дальнейшем проводился 
по  объединенной группе. Определено 15 групп показателей, которые однонаправленно изменяются 
в зависимости от полиморфных вариантов гена MMP-1 и гена COL1A1. Выявлены благоприятные и не-
благоприятные комбинации генотипов MMP-1 и  COL1A1. Заключение. Резистивные характеристи-
ки сердечно-сосудистой системы реагируют на условия профессиональной деятельности, в том числе 
у специалистов экстремальных специальностей ВМФ. Основные упруго-эластические свойства сер-
дечно-сосудистой системы имеют ассоциации с полиморфными вариантами генов MMP-1 и COL1A1, 
участвующих в синтезе и деградации коллагена, однако для определения конкретной роли каждого при 
воздействии экстремальных профессиональных факторов требуется проведение более масштабных  
исследований.
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Abstract
Background. Diving experience and the influence of factors of professional activity lead to the develop-

ment of cardiovascular pathology and the study of the state of the cardiovascular system of divers is one of the 
urgent problems of modern medicine. Objective. The aim of the study was to determine hereditarily structural 
and functional features of the cardiovascular system representatives of extreme professions of the Navy and 
differentiate them from the influence of some factors. Design and methods. Surveyed 81 military personnel 
at the age of 21–44 years. The surveyed were represented by three groups, which did not differ significantly in 
age. In the first group (n = 31) included the deep-sea divers, the second group (n = 28) was introduced by the 
technical operators of deep-sea vehicles and third (n = 22) group consisted of officers of the Navy, which were 
not factors of diving work and the specific factors of deep-sea resources. Used regulated and special methods 
for the study of the cardiovascular system, which was estimated depending on the polymorphic gene variants of 
matrix metalloproteinase 1 (MMP-1) gene and collagen type 1 (COL1A1) gene. Results. Statistically significant 
differences in the distribution of polymorphic variants of the MMP-1 and COL1A1 genes from the specialists of 
the Navy of the surveyed groups, the distribution of genotypes and analysis in the future was conducted on the 
combined group. Fifteen groups of indicators (clusters) were identified that change unidirectionally depending 
on the polymorphic variants of the MMP-1 gene and the COL1A1 gene. Identified favorable and unfavorable 
combination of polymorphic gene variants of the gene MMP-1 and the gene COL1A1. Conclusion. The resistive 
characteristics of the cardiovascular system respond to the conditions of professional activity, including those 
of specialists in extreme specialties of the Navy. Basic resiliently-elastic properties of the cardiovascular system 
are associated with polymorphic variants of the MMP-1 and COL1A1 genes involved in the synthesis and degra-
dation of collagen; however, to determine the specific role of each under the influence of extreme occupational 
factors, larger studies are required.
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Список сокращений: 
ВМФ  — военно-морской флот, ВЭМ  — ве-

лоэргометрия, ГТС  — глубоководных техниче-
ских средств, ЛДФ  — лазерная доплеровская 
флуометрия, ОС  — объемная сфигмография, 
ОТГС  — операторы технических глубоководных 
средств, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ССС  — сердечно-сосудистая система, УЗДГ  — 
ультразвуковое исследование сосудов шеи, 
УЗФ — ультразвуковая доплеровская флуометрия, 
ЭхоКГ — эхокардиография, COL1A1 — ген колла-
гена 1 типа альфа 1, MMP-1 — матриксная метал-
лопротеиназа 1.

Введение
Профессиональная деятельность ряда специ-

альностей военно-медицинского флота (ВМФ) 
относится к  числу экстремальных, представите-
лями таких профессий являются водолазы-глубо-
ководники и  операторы технических глубоково-
дных средств (ОТГС). Анализ данных заболеваний 
специалистов ВМФ показывает, что только 11,1 % 
водолазов работают по  специальности до  пенси-
онного возраста (50 лет). Одной из ведущих при-
чин смертности у  представителей экстремальных 
специальностей являются заболевания сердеч-
но-сосудистой системы (ССС) [1]. 

В большинстве случаев ранние кардиогемоди-
намические отклонения, развивающиеся у водола-
зов, не препятствуют выполнению спусков. Однако 
увеличение водолазного стажа и влияние факторов 
профессиональной деятельности неуклонно при-
водят к  развитию кардиоваскулярной патологии. 
Таким образом, изучение состояния ССС водола-
зов является одной из актуальных проблем совре-
менной медицины [2]. 

В последнее время все больше внимания уделя-
ется изменению жесткости сосудистой стенки, ко-
торая рассматривается как один из важнейших ме-
ханизмов развития кардиоваскулярной патологии. 
Субстратной основой субклинических изменений 
в  этих случаях являются врожденные или приоб-
ретенные изменения различных структур соеди-
нительной ткани: волокон, межуточного вещества, 
эндотелия, микроциркуляторного русла и, прежде 
всего, капилляров, что очень часто встречается при 
наличии дисплазии соединительной ткани [3]. 

Изучение генетической особенности соедини-
тельной ткани дает возможность получить наи-
более полный объем информации, позволяющий 
понять причину, этапы развития и  степень вы-
раженности изменений соединительнотканно-
го матрикса, от  которого, собственно, и  зависит 
жесткость сосудистой стенки.

Основным компонентом соединительнотканно-
го матрикса является коллаген, который составляет 
~6 % массы тела. Известно 28 типов коллагена, ко-
торые отличаются друг от друга первичной струк-
турой пептидных цепей, функциями и локализаци-
ей в организме [4]. 

Наиболее распространенными типами, обеспе-
чивающими жесткость и  эластичность ткани при 
постоянной механической нагрузке, являются кол-
лаген I и  III типа, содержание которых в матриксе 
ССС находится в пределах 85 и 11 % соответственно 
[5]. В норме подтипы коллагена в сердце распреде-
ляются следующим образом: коллаген I типа — бо-
лее 50 %, коллаген III типа — 10–45 %, коллаген V 
типа — менее 5 %. Распределение подтипов колла-
гена в  артериальной стенке: I тип  — 70–75  %, III 
тип — 20–25 %, V тип — 1–2 %. Коллаген I типа 
определяет жесткость ткани, т. к. имеет больший ди-
аметр волокна, в сравнении с коллагеном III типа и, 
по существу, является «несшитым» коллагеном [6]. 

Деградация коллагеновых волокон в норме про-
ходит под воздействием неспецифических и специ-
фических протеиназ, а также с участием матриксных 
металлопротеиназ (matrix metalloproteinases  — 
MMPs). Трехцепочечные фрагменты денатуриро-
ванного коллагена подвергаются протеолизу ли-
зосомальными протеазами до  олигопептидов [7]. 
К  наиболее изученному классу MMPs относятся 
коллагеназы. Свое название коллагеназы получили 
за способность гидролизовать нативный коллаген 
в спиральной области. В настоящее время извест-
ны четыре представителя этого семейства: интер-
стициальная коллагеназа или коллагеназа 1 типа 
(ММР-1), коллагеназа нейтрофилов (ММР-8), кол-
лагеназа 3 (ММР-13), коллагеназа 4 (ММР-18) [8]. 

Все больше накапливается данных о  поли-
морфизмах генов матриксных металлопротеиназ 
(MMPs), способствующих межиндивидуальным 
различиям восприимчивости и  исхода сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ). Установлена 
связь полиморфизма MMPs с  коронарным стено-
зом и развитием ишемической болезни сердца, ин-
фарктом миокарда, кальцификацией коронарных 
артерий, постангиопластическим коронарным ре-
стенозом, атеросклерозом сонных артерий, инсуль-
том, артериальной жесткостью и артериальной ги-
пертензией [9]. 

Таким образом, изучение молекулярно-генетиче-
ских особенностей синтеза и деградации коллагена 
может способствовать пониманию развития карди-
оваскулярной патологии у лиц с низким ССР и про-
ведению своевременных ранних профилактических 
мероприятий, а  также совершенствованию отбора 
специалистов экстремальных специальностей.
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Материалы и методы
Работа выполнена на  клинической базе кафе-

дры военно-морской терапии Военно-медицинской 
академии имени С. М. Кирова, молекулярно-гене-
тическое исследование проводилось на базе меди-
цинского центра «МедЛаб».

Обследован 81 военнослужащий по  контракту 
в возрасте 21–44 лет. Обследованные были представ-
лены тремя группами, которые значимо не различа-
лись по возрасту. В состав первой группы (n = 31) 
вошли водолазы-глубоководники в  возрасте от  23 
до 44 лет (средний возраст — 32,2 года), вторая груп-
па (n = 28) была представлена операторами ОТГС 
в возрасте от 33 до 41 года (средний возраст — 36,8 
лет) и третья контрольная (n = 22) группа состояла 
из офицеров ВМФ, проходящих службу по контрак-
ту, которые не подвергались факторам водолазного 
труда и  специфическим факторам глубоководных 
технических средств (ГТС), в возрасте от 21 до 39 
лет (средний возраст — 31,3 года).

На первом этапе исследования дополнительно 
к  регламентированным методам обследования (об-
щий анализ крови и  мочи, биохимический анализ 
крови, ЭКГ) проведено комплексное лаборатор-
но-инструментальное исследование ССС, включа-
ющее: эхокардиографию (ЭхоКГ), велоэргометрию 
(ВЭМ), ультразвуковое исследование сосудов шеи 
(УЗДГ), объемную сфигмографию (ОС), ультразву-
ковую доплеровскую флуометрию (УЗФ) и лазерную 
доплеровскую флуометрию (ЛДФ). Оценка упру-
го-эластических свойств проводилась при помощи 
автоматизированной методики — объемной сфигмо-
графии на приборе VaSera VS-1500 (Fukuda Denshi, 
Япония). Для оценки микроциркуляторного русла 
применялось УЗФ-исследование с  использованием 
аппарата Минимакс-Допплер-К (Россия) и ЛДФ с ис-
пользованием аппарата ЛАКК-1 (ЛАЗМА, Россия).

На втором этапе исследования проведено моле-
кулярно-генетическое исследование полиморфных 
вариантов генов MMP-1 и  COL1A в  перифериче-
ской крови методом полимеразной цепной реакции 
в  лаборатории «МедЛаб» (г. Санкт-Петербург). 
В  представленной работе исследовался полимор-
физм G2046T коллагена 1 типа (международный 
код полиморфизма  — rs1800012), точечная заме-
на нуклеотида гуанина на тимин в некодирующей 
области гена для фактора транскрипции Sp1 гена 
COL1A1 в  области первого интрона и  полимор-
физм 1607insG матриксной металлопротеиназы 1 
(международный код полиморфизма — rs1799750), 
аллели 1G/2G, G-1607GG (инсерция нуклеотида 
гуанина в регуляторной области гена MMP-1).

Для полной картины ассоциации комбинаций 
генотипов MMP-1 и COL1A с показателями функ-

ционирования систем, исследуемых в этой работе, 
была предпринята попытка определить характер 
связи комбинаций полиморфных вариантов обоих 
генов с показателями, полученными при исследо-
вании сердечно-сосудистой системы. 

Суммарно оценивалось состояние здоровья 
специалистов ВМФ по 147 количественным пока-
зателям. Средние значения показателей не выходи-
ли за границы нормы. 

Статистическая обработка материала прово-
дилась с  помощью пакета прикладных программ 
STATISTICA 7,0 фирмы StatSoft Inc. (США). Для 
анализа однородности групп и  вида распреде-
ления показателей использовались первичный 
и  разведочный анализы и  методы многомерной 
статистики: кластерный и  факторный анализ. 
При сравнении групп по  отдельным показателям 
использовались однофакторный дисперсионный 
анализ ANОVA и  непараметрические критерии. 
Значение р = 0,03 выбрано в качестве порогового 
в соответствии с принципом Бонферрони, посколь-
ку проводилось много параллельных сравнений. 
Для подтверждения различий между генотипами 
в отдельных группах показателей был использован 
вариант дисперсионного анализа [10]. 

Результаты и обсуждение
При сравнении первой группы (водолазы), вто-

рой группы (ОТГС) и  третей группы (специалисты 
ВМФ, которые не подвергались факторам водолазно-
го труда и специфическим факторам глубоководных 
технических средств), по результатам регламентиро-
ванных методов обследования, значимых различий 
в общеклиническом и биохимическом анализах кро-
ви, различий в показателях ЭКГ, не выявлено. 

Математическая обработка 138 показателей со-
стояния здоровья специалистов ВМФ позволила 
получить значительное количество показателей, 
характеризующих различные стороны морфофунк-
циональных особенностей исследуемых групп. 
С  помощью однофакторного и  дискриминантно-
го анализа была осуществлена попытка выделить 
комплекс наиболее информативных показателей, 
позволяющих разделить исследуемые группы. 
Данные дискриминантного анализа и  их р-значе-
ния представлены в таблице 1.

Комплекс методов исследования сердечно-со-
судистой системы, включающий в  себя: ЭхоКГ, 
ВЭМ, УЗДГ, ОС, ЛДФ, УЗФ,  — позволил опре-
делить особенности центральной и  перифериче-
ской циркуляции, значимо отличающие водолазов 
от других специалистов ВМФ. 

С помощью пошагового однофакторного дис-
криминантного анализа на основании восьми ша-
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гов (табл. 2) получено решающее правило, которое 
дифференцирует группы с точностью 90,1 %, водо-
лазы распознаются на 100 % (табл. 3). 

На рисунке 1 представлена диаграмма рассеяния 
обследуемых групп по наиболее значимым показа-
телям, характеризующим ССС специалистов ВМФ.

Представляет интерес оценка возможной роли 
генетического фактора в изменениях ССС у специ-
алистов ВМФ. Распределение генотипов по поли-
морфизмам гена COL1А1 и  гена MMP-1 в первой 
группе (водолазы), второй группе (ОТГС) и  тре-
тьей (контрольной) группе (специалисты ВМФ, 
не  подвергавшиеся факторам водолазного труда 
и специфическим факторам глубоководных техни-
ческих средств), соответствовало равновесию Хар-

ди–Вайнберга. Статистически значимых различий 
в  распределении генотипов по  полиморфизмам 
генов COL1А1 и MMP-1 в обследованных группах 
не получено, в связи с этим в дальнейшем анализ 
проводился по объединенной группе.

Для выявления возможного влияния некоторых 
генетических факторов на  особенности ССС меж-
ду группами обследуемых с  различным геноти-
пом был проведен сравнительный анализ лабора-
торно-инструментальных параметров с  помощью 
метода ANOVA и  непараметрических критериев. 
Было выявлено, что показатели, характеризующие 
антропометрические данные, возрастные особенно-
сти, центральную и  периферическую гемодинами-
ку значимо не различались у носителей различных 

Таблица 1. Результаты дискриминантного анализа по всем информативным показателям

№ 
п/п Показатель p-level

1 Гематокрит, % 0,0003

2 Холестерин, ммоль/л 0,0001

3 ЛПНП, ммоль/л 0,0001

4 Глюкоза, ммоль/л 0,0009

5 Калий, ммоль/л 0,0001

6 Протромбиновый индекс, % 0,0001

7 Мощность, Вт 0,0008

8 Метаболические единицы, МЕТ 0,0001

9 Диаметр корня аорты, см 0,0004

10 Медиально-латеральный размер ПП 0,04

11 КДР ЛЖ 0,01

12 Скорость аортального потока 0,04

13 E/A, м/с 0,05

14 AT/ET, м/с 0,0001

15 Линейная систолическая скорость показателей кровотока, пеф. ед 0,0001

16 Диастолическая скорость кровотока, пеф. ед. 0,0003

17 Среднее арифметическое значение показателя микроциркуляции, перф. ед (после 
пробы с реактивной гиперемией) 0,005

18 Коэффициент вариации, перф. ед 0,002

19 Максимальное снижение кровотока во время окклюзии, перф. ед 0,001

20 Скорость наступления реактивной (вазомоторной) гиперемии по времени достижения 
пика реакции, перф. Ед 0,0001

21 СЛСИ, справа, м/с 0,0008

22 СЛСИ, слева, м/с 0,0001

23 СРПВ, м/с 0,0001
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полиморфных вариантов генов COL1А1 и  MMP-1. 
Так как эффекты отдельных полиморфизмов не вы-
явили значимых различий в показателях, характери-
зующих ССС, был предпринят анализ ассоциаций 
на уровне комбинаций генотипов COL1А1 и MMP-1.

Результаты анализа частоты комбинаций по-
лиморфных вариантов в  объединенной группе 
гена COL1А1 и гена MMP-1 представлены на рис. 
2. Распределение полиморфных вариантов гена 
COL1А1 в  группах, свидетельствует о  преимуще-

Рис. 1. Диаграмма рассеяния обследуемых по комплексу полученных данных: 
G_1:1 — I группа (n = 31); G_2:2 — II группа (n = 28); G_3:3 — III группа (n = 22)

Таблица 2. Результаты дискриминантного анализа по наиболее информативным показателям

Показатель p-level

Коэффициент вариации, перф. ед 0,009

Диастолическая скорость кровотока, перф. ед. 0,02

Сердечно-лодыжечный сосудистый индекс слева, м/с 0,0004

Скорость распространения пульсовой волны, м/с 0,0001

Метаболические единицы 0,0001

Диаметр восходящего отдела аорты, см 0,0004

Конечный диастолический размер ПЖ, мм 0,01

Е/А, м/с 0,001

Таблица 3. Классификационная матрица анализа комплекса показателей

Группы I II III

I 31 0 0

II 0 26 2

III 0 6 16
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ственном преобладании гомозиготной аллели GG 
(n = 52). Наиболее редко встречающимся поли-
морфным вариантом гена COL1А1 в объединенной 
группе оказался гомозиготный генотип TT (n = 6). 
Полиморфные варианты гена MMP-1 равномерно 
распределены гомозиготными и  гетерозиготными 
генотипами.

Для каждого гена было проанализировано 147 
количественных показателей, характеризующих 
функцию ССС. Для каждого показателя были вы-
числены средние арифметические значения в  ка-
ждой из комбинаций генотипов. После этого был 

проведен кластерный анализ в наборах стандарти-
зованных показателей каждого гена. Таким обра-
зом, появилась возможность оценки ассоциации 
комбинации полиморфных вариантов генов с  на-
правленностью изменений показателей. Каждый 
кластер был проанализирован с точки зрения гео-
метрической однородности, а  также содержатель-
ной интерпретируемости. 

Для полиморфного варианта гена COL1А1 об-
разовано 7 кластеров. На рисунке 3 представлены 
наиболее информативные кластеры, в которые во-
шли показатели, характеризующие ответную реак-

Рис. 2. Частота различных полиморфных вариантов гена COL1А1 и гена MMP-1 

Рис. 3. Графическое изображение ассоциаций полиморфных вариантов гена COL1А1 с рядом 
показателей сердечно-сосудистой системы по результатам кластерного анализа:

 C1 — генотип GG; C2 — генотип GT; C3 — генотип TT; SBPd — максимальное САД при ВЭМ; DBP — 
ДАД при ВЭМ; PBP — ЧСС; dage — коэффициент скорости старения; pRBC — эритроциты; CHOL — 
холестерин; pTRIG — триглицериды; LPLP — ЛПНП; LPVLP — ЛПОНП; pALT — АЛТ; pAST — АСТ; 
mc1 — исхПМ до пробы РГ; alfp2 — PKK после пробы РГ; prcbf2 — РКК после РГ; L-CAVI — сер-
дечно-лодыжечный сосудистый индекс, слева; L-ABI — лодыжечно-плечевой индекс давления, слева; 
LAPZ передне-задний размер ЛП; LVMZP — межжелудочковая перегородка; SBP максимальное САД 
при ВЭМ. pALP — щелочная фосфатаза; pVas — максимальная систолическая скорость; pVam — макси-
мальная систолическая скорость кровотока; pVakd − конечная диастолическая скорость по кривой сред-
ней скорости; DBPv  — максимальное ДАД при ВЭМ; DK  — диаметр корня аорты; DVA  — диаметр 
восходящей аорты; DY — дуга аорты; LAPR — продольный размер ЛП; LVZS — задняя стенка ЛЖ; 
RAML — медиально-латеральный размер ПП
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цию ССС на физическую нагрузку, биохимические 
показатели крови, липидного обмена, показатели 
упруго-эластических свойств артериальной стен-
ки, эхокардиографические показатели и  характе-
ристики микроциркуляторного русла. Результаты 
кластерного анализа свидетельствуют о  том, что 
гомозиготный вариант по  аллели Т (ТТ) связан 
с  таким показателем, как уменьшение диаметра 
аорты, и ассоциирован с увеличением сосудистой 
жесткости, что может рассматриваться в качестве 
неблагоприятного полиморфного варианта гена 
COL1А1. Наиболее благоприятным для данного 
генотипа является гомозиготный полиморфный ва-
риант GG, который ассоциирован с  нейтральным 
значением показателей, характеризующих ССС.

Полиморфизм гена ММР-1 образует 8 класте-
ров. Представлены наиболее информативные кла-
стеры. Анализ кластеров свидетельствует о  том, 
что гомозиготный полиморфный вариант 2G2G 
ассоциирован с  увеличением показателей микро-
циркуляторного русла (рис. 4). Гетерозиготный 
полиморфный вариант 1G2G связан с увеличением 
показателей сосудистой жесткости (рис. 4). Наибо-
лее благоприятным полиморфным вариантом гена 

ММР-1 является гомозиготный вариант 1G1G, ко-
торый ассоциирован с  нейтральными показателя-
ми ССС.

Проведено определение минимальных и  мак-
симальных значений показателей морфофункци-
онального состояния ССС, исследуемых в  зави-
симости от  комбинации полиморфных вариантов 
гена MMP-1 и  гена COL1A1. Анализировались 
не абсолютные значения показателей, а плотность 
их распределения в  зависимости от  комбинации 
полиморфных вариантов генов у  обследуемых. 
Определялось среднее значение показателя. Зна-
чимых различий в  распределении полиморфных 
вариантов гена COL1А1 и  гена MMP-1 в  группе 
водолазов (I группе) и  в контрольной группе (III 
группе) не  выявлено. Определено 15 групп пока-
зателей (кластеров), которые однонаправленно из-
меняются под влиянием различных полиморфных 
вариантов. Наиболее благоприятным полиморф-
ным вариантом для гена COL1А1 является гомози-
готный полиморфный вариант по аллели G (GG), 
а для гена MMP-1 — гомозиготный вариант 1G1G. 

В соответствии с законами комбинаторики, тео-
ретически возможно 9 комбинаций полиморфных 

Рис. 4. Графическое изображение ассоциаций полиморфных вариантов гена ММР-1 с рядом 
показателей сердечно-сосудистой системы по результатам кластерного анализа: 

М1 — генотип 1G1G; M2 — генотип 1G2G; M3 — генотип 2G2G; PBP — ЧСС (ВЭМ); HCT — гемато-
крит; MCV — средний объем эритроцита; pVas — максимальная систолическая скорость; pVam — мак-
симальная систолическая скорость кровотока; Vd — диастолическая скорость кровотока; Vakd — конеч-
ная диастолическая скорость по кривой средней скорости кровотока; MET — метаболические единицы 
(ВЭМ); LVKDR — конечный диастолический размер ПЖ; LVKDV — конечный диастолический размер 
ЛЖ; UO — ударный объем; IMM — индекс массы миокарда; RVPS — передняя стенка ПЖ; pKv — коэф-
фициент вариации кровотока; Vad — максимальная диастолическая скорость по кривой средней скорости 
кровотока; L-CAVI — сердечно-лодыжечный сосудистый индекс слева; R-ABI — лодыжечно-плечевой 
индекс давления, справа; PWV — СРПВ; Wl — нагрузка при ВЭМ; DY — дуга аорты; pAC — время 
раскрытие аортального клапана
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вариантов генов MMP-1 и COL1А1: 1G2G/GT (n = 
8); 1G2G/GG (n = 19); 2G2G/GG (n = 14); 1G1G/GG 
(n = 17); 1G1G/GT (n = 8); 1G2G/TT (n = 4); 2G2G/
GT (n = 9); 1G1G/TT (n = 1); 2G2G/TT (n = 1) (рис. 5). 

Проанализировано 7 наиболее часто встре-
чающихся комбинаций. Комбинации 1G1G/TT, 
2G2G/TT полиморфных вариантов генов MMP-1 
и  COL1А1 представлены двумя исследуемыми из 
третей группы. Эти сочетания характеризовались 
наличием недифференцированной дисплазии ССС. 
Например, у носителей генотипов 1G2G/TT, 1G1G/
TT были выявлены дополнительные хорды лево-
го желудочка, а у носителя комбинации 2G2G/TT 
выявлена декстрокардия и при дальнейшем обсле-
довании диагностирована эпилептиформная актив-
ность головного мозга.

Разделение показателей в зависимости от соче-
тания генотипов (1G2G/GT; 1G2G/GG; 2G2G/GG; 
1G1G/GG; 1G1G/GT; 1G2G/TT; 2G2G/GT; 1G1G/
TT; 2G2G/TT) позволило выявить редко встречаю-
щиеся комбинации (1G1G/TT; 2G2G/TT — по 1 че-
ловеку), которые могли быть связанны с тщатель-
ностью предварительного обследования на этапах 
профессионального отбора. Диаметр восходящего 
отдела аорты ассоциирован с комбинацией 2G2G/
GT у  всех 9 представителей данного полиморф-
ного варианта. Прогнозировать абсолютную связь 
ремоделирования аорты с  данной комбинацией 
генотипов из-за малого количества исследований 
невозможно, однако наличие данной комбинации 
генотипов требует повышенного внимания и  це-
ленаправленной дифференциальной диагностики 
поражений сосудистой стенки наследственного 
характера. Комбинация генотипов 1G1G/GG обра-
зует кластер, ассоциированный с повышенным со-
держанием ЛПВП и способностью препятствовать 
развитию атеросклеротического процесса в  сосу-
дах артериального русла. Комбинация генотипов 
1G2G/GG ассоциирована с интегральной характе-
ристикой средней скорости кровотока по  местно-
му микроциркуляторному руслу и связана с инте-
гральной величиной просвета периферического 
сосудистого русла. 

Остальные комбинации полиморфных вари-
антов генов MMP-1 и  COL1А1 образуют четыре 
кластера, которые могут быть подвергнуты логи-
ческой содержательной оценке входящих в них по-
казателей, соответствующих состоянию различных 
характеристик ССС, их энергетическую поддержку 
и  реактивность. Комбинация генотипов 1G2G/GT 
образует кластер, ассоциированный с  показате-
лями реактивности микроциркуляторного русла. 
В  состав кластера, который образует комбинация 
генотипов 2G2G/GG, также вошли показатели, 
характеризующие углеводный, липидный обмен, 
упруго-эластические характеристики артериаль-
ного русла и  показатели коагуляции. Комбинация 
генотипов 1G1G/GT образует кластер, ассоцииро-
ванный с резервными возможностями перифериче-
ского артериального кровотока. 

Исходя из этого можно сделать следующие вы-
воды:

1. Статистически значимых различий в распре-
делении полиморфных вариантов генов COL1А1 
и MMP-1 в обследованных группах специалистов 
ВМФ не выявлено.

2. Анализ комбинации полиморфных вариантов 
генов MMP-1 и COL1А1, при которых встречаются 
максимальные и  минимальные значения плотно-
сти распределения показателей, полученных при 
клиническом и  лабораторно-инструментальном 
исследованиях, позволяет глубже понять направ-
ленность морфофункциональных изменений в сер-
дечно-сосудистой системе при включении компен-
саторных механизмов функциональных систем 
защиты и  адаптации у  специалистов военно-мор-
ского флота, подвергающихся и не подвергающих-
ся воздействию гипербарии и специфических фак-
торов глубоководных технических средств. 

3. Проведенное исследование указывает на пер-
спективность анализа полиморфных вариантов 
генов MMP-1 и COL1А1 для персонификации ди-
агностики врожденных особенностей развития 
сердечно-сосудистой системы при отборе лиц 
для экстремальных специальностей на  ВМФ, что 
позволило бы повысить степень достоверности 

Рис. 5. Комбинации полиморфных вариантов генов MMP-1 и COL1А1
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прогностических моделей оценки воздействия 
профессиональных факторов, однако необходимы 
более масштабные исследования и  анализ эконо-
мической эффективности при внедрении молеку-
лярно-генетических методов.

Заключение
Расшифровка генетической информации 

и  окончание в  2003 году глобальной программы 
«Геном человека» позволило медицине расши-
рить представления о  значимости генетического 
фактора для физиологической нормы и патологии 
человека. Установлено, что геномы всех людей 
идентичны на 99,9 %, и лишь 0,1 % нуклеотидно-
го состава определяет индивидуальность человека. 
Основу индивидуальной изменчивости, главным 
образом, составляют единичные однонуклеотид-
ные замены в  последовательности ДНК, которые 
являются частой причиной различий в  структуре 
генов (так называемый SNP  — single-nucleotide 
polymorphism — полиморфизм единичных нукле-
отидов) [11, 12]. Именно SNP вносят важный вклад 
в фенотипические различия между людьми, в том 
числе в  персональные особенности развития за-
щитных реакций, а  также предрасположенность 
к целому ряду заболеваний и особенности их тече-
ния [1, 13].

Абсолютное большинство всех заболеваний че-
ловека относят в настоящее время к комплексным 
(или многофакторным, или мультифакториаль-
ным) заболеваниям, понимая под этим, что причин 
их возникновения несколько, и они не до конца по-
няты [14, 15]. 

Развитие сердечно-сосудистой патологии про-
исходит на  основе интегральных взаимодействий 
генетических особенностей организма и  факторов 
внешней среды. Однонуклеотидные полиморфизмы 
в промоторных регионах генов могут значимо вли-
ять на уровень экспрессии, тем самым формируя на-
личие предрасположенности к тому или иному отве-
ту на воздействие. В связи с этим поиск константных 
генетических маркеров остается актуальной задачей 
превентивной и  персонализированной медицины. 
В последние годы наиболее распространенным ме-
тодом поиска новых генов, вовлеченных в формиро-
вание предрасположенности к полигенным заболе-
ваниям, в том числе и к ССЗ, стал полногеномный 
поиск ассоциаций (genome wide association study, 
или GWAS), который является мощным инструмен-
том исследования генетической архитектуры и при-
меняется для выявления генетических факторов, 
связанных с  риском развития, клиническими фе-
нотипами и  эффективностью лечения полигенных 
заболеваний человека. Этот метод основан на опре-

делении частот однонуклеотидных полиморфных 
вариантов (SNP), распределенных по всему геному, 
с  использованием современных технологий, кото-
рые позволяют одновременно генотипировать от не-
скольких десятков тысяч до нескольких миллионов 
SNP в  одном образце. Возможность обнаружения 
SNP с  высоко значимыми различиями в  частотах 
между сравниваемыми группами здоровых обсле-
дуемых, больных и  индивидов контрольной груп-
пы сделала GWAS методом, широко используемым 
для изучения генетической предрасположенности 
к мультифакториальным заболеваниям, формирую-
щимся на полигенной основе [16]. Каждое из ССЗ 
может служить прототипом всех комплексных забо-
леваний, а применение GWAS для выявления генов, 
вовлеченных в развитие ССЗ, способно расширить 
представления о  молекулярных механизмах, уча-
ствующих в  патогенезе и  идентификации генети-
ческих факторов риска поражения системы крово-
обращения, в том числе у специалистов ВМФ при 
воздействии профессиональных факторов. В  связи 
с этим дальнейшие исследования в этом направле-
нии целесообразно планировать с  использованием 
GWAS.

К настоящему времени открыта целая группа 
генов, участвующих в  формировании патологии 
сердечно-сосудистой системы. К  ним относятся 
в том числе и гены, участвующие в синтезе и де-
градации коллагена. Изучение распространенности 
полиморфизма этих генов системы актуально, по-
скольку коллаген является основным фибрилляр-
ным белком межклеточного матрикса и рассматри-
вается в качестве важного компонента, влияющего 
на морфофункциональное состояние сердца и  со-
судов. Контроль процесса синтеза и  деградации 
коллагена необходим для многих физиологических 
процессов: эмбриогенеза, морфогенеза, ангиоге-
неза, инволюции ткани, адгезии и др. Нарушение 
контроля этих процессов в организме человека мо-
жет приводить к развитию многих патологических 
состояний [17]. 

Одним из возможных механизмов, лежащих 
в основе патологического процесса в стенке сосуда, 
может быть нарушение ремоделирования соедини-
тельной ткани, в  регуляции которого немаловаж-
ную роль играют матриксные металлопротеиназы 
(MMPs) — семейство цинк-зависимых эндопепти-
даз, ответственных за расщепление белков, чаще 
внеклеточного матрикса [18].

У человека обнаружено 24 гена, кодирующих 23 
MMP [19]. В норме их продукция в покое клетками 
иммунной системы находится на низком уровне. 

Функциональные полиморфизмы в генах MMP-
1, MMP-2, MMP-7, MMP-9, MMP-12 и MMP-13 так-
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же были связаны с ишемической болезнью сердца, 
жесткостью артерий и/или аневризмой брюшной 
аорты. Эти генетические данные подтверждают 
представление о  том, что MMP играют важную 
роль в патогенезе этих состояний. Существуют так-
же некоторые данные, свидетельствующие о  том, 
что генотипирование MMP может помочь в выяв-
лении пациентов, которые, вероятно, будут иметь 
неблагоприятный прогноз и/или неблагоприятный 
ответ на лечение [20–23]. 

Этот факт может оказаться полезным при отбо-
ре специалистов ВМФ экстремальных специально-
стей, при изучении влияния факторов водолазного 
труда и  специфических факторов глубоководных 
технических средств.

В настоящее время существует большое коил-
чество научных исследований, которые посвяще-
ны поиску генетических маркеров ССЗ. Зачастую 
большинство исследований имеют диаметраль-
но противоположные результаты, что затрудняет 
формирование общей концепции о  роли молеку-
лярно-генетических детерминант в развитии ССЗ. 
По  нашему мнению, это обусловлено гетероген-
ностью, ассоциативным характером большинства 
генетических исследований и отсутствием строгой 
рандомизации групп обследуемых. 

Полиморфные варианты генов, влияющие 
на  синтез и  деградацию коллагена, участвуют 
в  различии реакций организма на  воздействие 
внешней среды. Преимущественная встречаемость 
определенных генотипов может приводить к  зна-
чимым различиям при нормальных значениях по-
казателей. Однако это требует дополнительной до-
казательной базы.

Работа носит предварительный характер. Су-
дить о  причинно-следственных взаимосвязях 
между признаками при одномоментном исследо-
вании не представляется возможным. Небольшой 
объем выборки и низкая распространенность от-
дельных комбинаций генотипов в обследованных 
группах требуют осторожности при интерпрета-
ции данных биоинформационного анализа. Для 
уточнения значения генетических комбинаций 
как предикторов морфофункциональных измене-
ний ССС у  специалистов ВМФ при воздействии 
экстремальных профессиональных факторов тре-
буются дополнительные исследования, которые 
помогут сформировать доказательную базу для 
получения значимых выводов. 
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tekhnologiĭ=Bulletin of new medical technologies. 2011; 
18(2): 86–89. In Russian [Рогова Л.Н., Шестернина Н.В., 
Замечник Т.В. и  др. Матриксные металлопротеиназы, 
их роль в физиологических и патологических процессах 
(обзор). Вестник новых медицинских технологий. 2011; 
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